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 TNF-receptor associated factors (TRAFs) は、T細胞において共刺激分子として機能する TNF受容体ス
ーパーファミリーの下流で働くシグナル分子として同定され、7つのファミリー分子 (TRAF 1-7) からなる。
その後の研究により、TRAF分子は Toll様受容体、RIG-I、IL-17受容体の下流で働くことが明らかになるな
ど、非常に多機能な分子である。遺伝子欠損マウスの解析から、TRAF 分子が CD4 陽性ヘルパーT 細胞の機
能制御に重要な働きを示すことが明らかになっているが、その詳しい分子メカニズムについては不明である。
そこで、まず、TRAF5を遺伝的に欠失したマウスを用いて、TRAF5が CD4陽性 T細胞の活性化あるいは分
化にどのように機能するか調べたところ、TRAF5 の欠失により、IL-17 産生 CD4 陽性 T 細胞 (Th17) への
分化が特異的に亢進することが明らかになった。この結果と一致して、Th17細胞依存的に発症する自己免疫
疾患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎の発症と病態が、TRAF5欠損マウスで増悪することが判明した。
この結果は、TRAF5 が生体内において、Th17 分化を阻害し、自己免疫疾患を抑えることを示す。この分子
メカニズムを検討したところ、TRAF5が Th17分化に必須の IL-6シグナルを阻害することを発見した。さら
に、TRAF5が IL-6 受容体のシグナル伝達分子である gp130に恒常的に結合し、IL-6 刺激依存的に誘導され
る STAT3 の gp130 への結合を阻害することにより、その後のシグナル伝達を制御する機構を明らかにした。
以上の結果は、TRAF5がサイトカインシグナルを制御することにより、CD4陽性 T細胞の機能を抑制すると
いう意外な機能を示している。 
 TRAF分子はいくつかの受容体の下流において、互いに協調的あるいは阻害的に機能することが分かってい
る。そこで、他の TRAF分子が TRAF5と同様の機能を持つか調べたところ、TRAF2が TRAF5と同様に IL-6
シグナルを抑制し、Th17 分化を抑えることが判明した。また、TRAF2 は TRAF5 と同様に gp130 に結合す
ることで IL-6シグナルを制御した。重要なことに、CD4陽性 T細胞において TRAF2と TRAF5の両方を欠
失させると、IL-6 依存的な Th17 分化がより亢進した。この結果は、TRAF2 と TRAF5 が協調的に Th17 分
化を制限することを示す。一方で、CD4陽性 T細胞における TRAF2、TRAF5の発現を調べたところ、面白
いことに、T 細胞受容体シグナル依存的に TRAF5 の発現が急速に減少し、TRAF2 は変化しないことが判明
した。この結果は TRAF2と TRAF5が、発現動態の違いから Th17細胞の分化過程において異なる機能を持
つことを強く示唆する。 
 以上まとめると、本研究により、TRAF分子が病原性の CD4陽性 T細胞の生成を制限し、自己免疫疾患を
制御する新たな分子機構を明らかにした。 
